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Linh vuc k¥ thuat dwgc dé cap

Séng ché dé cap dén duoc phém, dén phuong phap bao ché dugc phém va su

dung chiing dé diéu tri va phong nglra bénh & dong vat c6 vu, cu thé 1a nguoi.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Dang lidu dugc ma tan nhanh khi cho vao miéng cua bénh nhén, nho d6 phén
phéi lidu mong mudn cta dugc chét, 12 ddc biét hiru dung khi dang lidu nay co thé
dung khong can nude. Cac dang lidu nhu vy thuong duoc wu tién dung cho tré em va
ngudi gia va ca nhitng nguoi gap khé khan trong viée nuét va/hodc udng vién nén

hodc vién nang.

Dang liéu tan nhanh thuong dugc bao ché st dung quy trinh nhiéu budc. Mot
vai trong sb cac quy trinh ndy st dung budc lam dong kho trong do dung moéi duoc
loai bo ra khéi dung dich va/hodc hon dich chaa duoc chat, nguyén lidu chit mang va

dung moi.

Duoc phim duoc san xuét bang cach lam dong kho c6 nhiéu vu diém nhung
cling ¢6 nhiéu thach thirc nhu cac vén dé vé dong chay tu do, su hut am, vi ding, do
dbng nhét liéu luong va do ddng nhat thanh phan. Sang ché nham muc dich khac phuc
céc van dé nay.

Bén chat k§ thuit ciia sang ché

Sang ché dé xuét hdn hop tron méi gbm sorbitol va parafin long dé st dung
trong viéc cai thién cac tinh chét ché phdm ciia duoc phim & mot vai thong s6, nghia
1a tinh chét chay, tranh am, tinh chét khtt tinh dién va tinh chiu nén (Chi sé Carr). Hon

hop tron cling c6 the chura axit xitric va ¢6 kha nang lam giam vi dang cua thudc.

Do do, sang ché dé xuat duoc phém rén, chay tu do, chtra mot hodc nhiéu thanh
phin hoat tinh va hdn hop tron chira hodc gdm sorbitol, parafin 1ong va tuy y axit
xitric.

Sang ché con dé xuat hdn hop tron, chira hodc gbm sorbitol, parafin l6ng va tuy
y axit xitric, dé st dung trong sén xudt duge phdm chira mot hodc nhiéu thanh phan

hoat tinh.
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Séng ché ciing dé xuat quy trinh san xuét duge pham ran theo sang ché, bao

gom cac budc:

(a)  tao bdt dong kho bing céch siy thing hoa dung moéi tir ché phdm chtra mot

hodc nhiéu thanh phﬁn hoat tinh va dung moi;

(b)  tao hdn hop tron chira hodc gdm sorbitol, parafin 16ng va tiy y axit xitric;
(c)  tron hdn hop tron thu duge & bude (b) véi bot dong kho thu duogc 0 budc (a).
M6 t& vén tit cac hinh vé

Fig. 1 1a hinh so sénh chi sé Tinh chiu nén (Chi s Carr) cua ché phém trong Vidu 1

va Vi du so sanh A-E.
Fig. 2 1a hinh so sanh ty s6 Hausner ctia ché phdm trong Vi du 1 va Vi du so sanh A-E.

Fig. 3 1a hinh mo6 t4 % luong 4m cua ché phdm trong Vi du 1 va Vi du so sanh A-E

theo ham cua thoi gian bao quan.

Fig. 4 1a hinh so sanh % lugng du cua ché pham trong Vi du 1 va Vi du so sanh A-E.
Fig. 5 1a anh goi dai theo sang ché.

Fig. 6 1a hinh so sanh chi sé Tinh chiu nén (Chi s Carr) cua ché pham trong Vi du 2
va Vi du so sanh F-K.

Fig. 7 14 hinh so sanh ty s6 Hausner cta ché pham trong Vi du 2 va Vi du so sanh F-K.
Fig. 8 la hinh mo td % luong Am cta ché phdm trong Vi du 2 va Vi du so sanh F-K
theo ham cua thoi gian bdo quan.

Fig. 9 1a hinh so sanh % luong du cua ché pham trong Vi du 2 va Vi du so sanh F-K.
Fig. 10 13 hinh so sanh chi s Tinh chiu nén (Chi s Carr) clia ché pham trong Vi du 3-
4 va Vi du so sanh L-Q.

Fig. 11 13 hinh so sanh ty s6 Hausner ctia ché pham trong Vi du 3-4 va Vi du so sinh
L-Q.

Fig. 12 1a hinh md t& % lugng 4m ctia ché phim trong Vi du 3-4 va Vi du so sanh L-Q
theo ham cua thoi gian bao quan.

Fig. 13 1a hinh so sanh % luong du cua ché pham trong Vi du 3-4 va Vi du so sénh L-
Q
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Fig. 14 1a hinh so sanh chi s0 Tinh chiu nén (Chi so Carr) cua ché pham trong Vidu 5
va Vi du so sanh R-W.

Fig. 15 1a hinh so sanh ty s6 Hausner cua ché pham trong Vi du 5 va Vi du so sanh R-

W.

Fig. 16 1a hinh m ta % luong 4m cta ché pham trong Vi du 5 va Vi du so sanh R-W
theo ham cua thoi gian bao quan.
Fig. 17 1a hinh so sanh % luong du cua ché pham trong Vi du 5 va Vi du so sanh R-W
Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xuét hdn hop tron moi gbm sorbitol va parafin long dé sir dung
trong viéc cai thién tinh chét ché phim cta dugc pham & mot vai thong s6, nghia 1a
tinh chét chay, tranh 4m, tinh chat kht tinh dién va tinh chju nén. Hon hop tron ciing

6 thé chira axit xitric va c6 kha nang lam giam vi cla thudc dang.

Hon hgp tron mdi, khi duoc tron véi bot dong kho, tao ra dugc phém cO cac
tinh chét duoc cai thién, vi du, tinh chét chay, tranh 4m, tinh chat khi tinh dién va tinh

chiu nén.

Do do, sang ché dé xuét duge pham ran, chay tu do chira mot hodc nhiéu thanh
phan hoat tinh va hdn hop tron chira hodc gdm sorbitol, parafin long va tuy y axit
xitric.

Tét hon 13, ché phim nay chira 0,01% dén 30% khoi luong mdt hodc nhiéu
thanh phan hoat tinh, 70% dén 99,99% khdi lugng hon hop tron, va 0% dén 30% khoi
luong mot hodc nhiéu ta duoc duoc dung khac. Tét hon nita 13, ché pham nay chta
0.1% dén 28% khdi luong mot hodc nhidu thanh phan hoat tinh, 72% dén 99,9% khoi
lugng hén hop tron, va 5% dén 30% khdi lwong mot hodc nhiéu ta duoc duge dung
khac. Theo mdt phuong an cua sang ché, ché pham thu dugc bing quy trinh bao g6m
cac budce tao hon hop trdn bang cach tron sorbitol, parafin long va tuy y axit xitric, va

bd sung hdn hop tron vao (cac) thanh phan hoat tinh, ma tét hon 12 bot dong kho.

Sang ché con dé xuét hdn hop tron chira hodc gbm sorbitol, parafin 1ong va tiy
y axit xitric dé st dung trong san xuét duge phdm chira mot hodc nhidu thanh phan
hoat tinh. H8n hop tron t6t hon 1a chira 95 dén 99,9% khéi lugng sorbitol, 0.1% dén

5% khdi lugng parafin long, va 0 dén 4% khéi luong axit xitric. Tbt hon nita 13, hon
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hop tron chtra 96 dén 99,5% khoi lugng sorbitol, 0,5% dén 4% khoi luong parafin
16ng, va 0,5 dén 2% khoi luong axit xitric. Theo mot phuong an, hon hop tron gébm cac

thanh phén chi dinh, theo ty 1& dugc wu tién va uu tién hon dugc chi dinh.

Sang ché ciing dé xuét quy trinh san xuat dugc pham ran theo sang ché, bao

gom cac budc:

(a)  tao byt dong khd bang cach sdy thing hoa dung moi tir ché pham chtra mot

hodc nhiéu thanh phén hoat tinh va dung moi;
(b)  tao hdn hop trdn chira hodc g0m sorbitol, parafin long va tuy y axit xitric;
(¢)  tron hdn hop tron thu duge ¢ bude (b) vai bot dong kho thu dugce ¢ bude (a).

Quy trinh theo sang ché cho phép thu dugc dugc phdm rin & dang bot chay tu
do.

Céc ty 1€ vu tién cua thanh phan hoat tinh, sorbitol, parafin 16ng, axit xitric va
hon hop trdn trong quy trinh theo sang ché 12 giéng nhu trong duoc phém theo sang

r
A

ché.

Dung mdi dung trong ché phdm can dugce dong kho, chira thanh phan hoat tinh

va dung moi, thuong la nudc.

Thuét nglt "thanh phc”in hoat tinh" va "thanh phcfn dwroc tinh" dugce st dung thay

thé 14n nhau.

Duoc phdm theo séng ché chira mot hodc nhiéu thanh phan duoc tinh. Ching ¢6
thé dugc chon tir, vi du, oligopeptit, polypeptit (protein), nucleotit, polynucleotit va
"cac phan to nho". Vi du khong gi6i han vé thanh phan dugc tinh ma c6 thé duge st
dung trong sdng ché 1a chat giam dau, chét phong bé alpha, chét chéng di tmg, chét
chbng hen, chét chéng viém mili, chét chdng mé day, chét chéng viém, chét chong
loan nhip tim, chat khang khuan, thu6e chdng loan thin, thudc chdng tiéu duong,
thude chéng loi tiéu, thudc chéng co giat, chét chéng ndm, chét chdng bénh git, chét
chéng tang huyét ap, chét chéng tiéu tién khong tu chu, chét chéng dau nira dau, chat
chéng ngd doc muscarin va chit trc ché mién dich, chit khang virut, thude chong au
lo, thudc an thén, thube ngu va thubc an than, chét chéng ting san lanh tinh (chét
BPH), chét chéng sung huyét, thude loi tiéu, enzym, chét chéng bénh parkinson, chét

dung cho da day-rudt, chét d6i khang thu thé histamin , cht vo sinh, chit gay lac ndi
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mac tir cung, chit didu tri thay thé hormon, chét diéu tiét lipit, chit gy mé cuc bo,
chét than kinh co, chét suy giam van dong, chit dinh dudng, vicxin ubng, protein,
peptit va thube tai tb hop, chét trc ché bom proton, chét chéng tim than phan liét,
hormon, thubc tranh thai, chét rdi loan co giat/réi loan hoang sg, chét rdi loan chirc

ning gidi tinh (nam va nit) va v.v.
Vi du cu thé khong gi¢i han vé cac thanh phan hoat tinh nay la:

Chét giam dau: desloratadine, loratadine, Montelukast, Montelukast natri,

Cetirizin, Fexofenadin, Ebastine.
Chét phong bé alpha: Tamsulosin, Silodosin

Chét giam dau va chat chong viém: aspirin, aloxiprin, auranofin, azapropazon,
benorylat, diflunisal, etodolac, fenbufen, fenoprofen canxi, flurbiprofen, ibuprofen,
indomethacin, ketoprofen, axit meclofenamic, axit mefenamic, nabumeton, naproxen,

oxaprozin, oxyphenbutazon, phenylbutazon, piroxicam, sulindac, paracetamol.

Chat chéng loan nhip tim: amiodaron HCI, disopyramit, flecainit axetat, quinidin

sulphat.

Chét khang khuan: benethamin penixilin, cinoxaxin, ciprofloxaxin HCI,
clarithromyxin, clofazimine, cloxaxilin, demecloxyclin, doxyxyclin, erythromyxin,
ethionamit, imipenem, axit nalidixic, nitrofurantoin, rifampixin, spiramyxin,
sulphabenzamit,  sulphadoxin, sulphamerazin,  sulphacetamit,  sulphadiazin,

sulphafurazol, sulphamethoxazol, sulphapyridin, tetraxyclin, trimethoprim.

Thudc chéng loan than: amoxapin, ciclazindol, maprotilin HCI, mianserin HCI,

nortriptylin HCI, trazodon HCI, trimipraminmaleat.

Thubc chéng tiéu dudng: axetohexamit, clorpropamit, glibenclamit, gliclazide,

glipizide, tolazamit, tolbutamit.

Thudc chéng lgi tiéu: desmopressin va chét tuong tu cua no6, desmopressin

axetat.

Thubc chdng co giat: beclamit, carbamazepin, clonazepam, ethotoin, methoin,
methsuximit, metylphenobarbitone, oxcarbazepin, paramethadion, phenacemide,

phenobarbiton, phenytoin, phensuximit, primidon, sulthiame, axit valproic.
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Chét chong nam: amphotericin, butoconazol nitrat, clotrimazol, econazol! nitrat,
fluconazol, flucytosin, griseofulvin, itraconazol, ketoconazol, miconazol, natamyxin,

nystatin, sulconazol nitrat, terbinafin HCI, terconazol, tioconazol, axit undecenoic.
Chét chéng bénh gut: allopurinol, probenecid, sulphinpyrazon.

Chéat chéng ting huyét 4p: amlopidin, benidipin, darodipin, dilitazem HCI,
diazoxit, felodipin, guanabenz axetat, indoramin, isradipin, minoxidil, nicardipin HCI,

nifedipin, nimodipin, phenoxybenzamin HCl, prazosin HCI, reserpin, terazosin HCI.

Chét chéng dau nira ddu: rizatriptan, dihydroergotamin mesylat, ergotamin

tartrat, methysergide maleat, pizotifen maleat, sumatriptan suxinat, cafein.

Chét chéng ngd ddc muscarin: oxybutinin, tolterodin, atropin, benzhexol HCI,
biperiden, ethopropazin HCI, hyoscine butyl bromua, hyoscyamin, mepenzolat

bromua, orphenadrin, oxyphencylcimin HCI, tropicamit.

Chét chong viém mii, chat chong mé day: Cetirizin, fexofenadin, ebastin,

loratadin, montelukast.

Chét khang virut: acyclovir, amantadin hydroclorua, famciclovir, zidovadin,

didanosin, zalcitabin, foscarnet natri.

Chét chéng lo Au, thudc an than, thuéc ngd va thubéc an than: alprazolam,
amylobarbiton, barbiton, bentazepam, bromazepam, bromperidol, brotizolam,
butobarbiton,  carbromal,  chlordiazepoxit, Chlorpheniramin,  clomethiazol,
clopromazin, clobazam, clonazepan, clotiazepam, clozapin, diazepam, droperidol,
ethinamat, flunanison, flunitrazepam, fluopromazine,  flupenthixol decanoat,
fluphenazin  decanoat, flurazepam, haloperidol, lorazepam, lormetazepam,
medazepam, meprobamat, methaqualon, midazolam, nitrazepam, oxazepam,
pentobarbiton, perphenazin phenylephrin, pimozide, prochlorperazin, pseudoephedrin

HCL, sulpride, temazepam, thioridazin, triazolam, zopiclon.

Thubc tranh thai: clomiphene xitrat, danazol, desogestrel, ethinyloestradiol,
ethynodiol, ethynodiol diaxetat, levonorgestrel, medroxyprogesteron axetat, mestranol,
metyltestosteron, norethisteron, norethisteron enanthat, norgestrel, estradiol, estrogen

lién hop, dydrogesteron, progesteron, stanozolol, stilboestrol, testosteron, tibolone.

Chét chdng sung huyét: pseudoephedrin hydroclorua.
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Thubc loi ticu: axetazolamit, amiloride, bendrofluazide, bumetanide, clothiazide,

clothalidon, axit ethacrynic, frusemide, metolazon, spironolacton, triamteren.
Enzym: pancreatin, pepsin, lipaza.
Chirng dong kinh: Gabapentin

Chét chdng bénh parkinson: bromocriptin mesylat, lysuride maleat, selegilin,
para-floselegilin, lazabemide, rasagilin, 2-BUMP [N-(2-butyl)-N-
metylpropargylamin], M-2-PP [N-metyl-N-(2-pentyl)-propargylamin], MDL-72145
[beta-(flometylen)-3,4-dimetoxy-benzenetanamin], - mofegilin, apomorphin,  N-
propylnoraporphin, cabergolin, metergolin, naxagolide, pergolide, piribedil, ropinirol,

terguride, quinagolide.

Chét ding cho da day-rudt: bisacodyl, cimetidin, cisapride, diphenoxylat HCI,
domperidon, metoclopramit, famotidin, loperamit, mesalazin, nizatidin, esomeprazol,
metopimazin, pantoprazol, ondansetron HCI, Granisetron, tropisetron, dolasetron,

ranitidin HCI, sulphasalazin. Lanzoprazol.

Chat di khang thu thé histamin: acrivastin, astemizol, cinnarizin, xyclizin,
cyproheptadin  HCI, dimenhydrinat, flunarizin HCI, loratadin, meclozin HCI,

oxatomide, terfenadin, triprolidin.

Hormon: Hormon sinh trudng ctia ngudi (Human Growth hormone-HGH),
Hormon kich thich tao nang trimg (Follicle Stimulating Hormone-FSH), chét cht van
hozc chit déi khang hormon giai phong gonadotropin (GnRH), nafarelin Triptorelin,

cetrorelix, atosiban.
Chét diéu tri thay thé hormon: dydrogesteron.
Chét chéng tang huyét 4p: Enalapril.
Chét lactat hoa: Oxytocin, chét chti van oxytocin.
Chét diéu tiét lipit: bezafibrate, clofibrate, fenofibrate, gemfibrozil, probucol.

Chat gdy mé cuc bd: amethocain, amylocain, benzocain, bucricain, bupivacain,
butacain, butanilicain, butoxycain, butyl amin obenzoat, carticain, cloroprocain,
cinchocain, clibucain, clormecain, coca, cocain, xyclomethycain, dimethisoquin,

diperodon, dyclocain, etyl clorua, etyl p-piperidinoacetylamin obenzoat, etidocain,
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hexylcain, isobutamben, ketocain, lignocain, mepivacain, meprylcain, myrtecain,
octacain, oxethazain, oxybuprocain, paretoxycain, pramoxin, prilocain, procain,
propranocain, propoxycain, proxymetacain, ropivacain, tolycain, tricain, trimecain,

vadocain.
Chét suy giam van dong: diphenhydramin.
Chét than kinh co: pyridostigmin.
Chét (rc ché androgen khong steroit: Enzalutamit.

Chét dinh dudng: betacaroten, vitamin, nhu vitamin A, vitamin B, vitamin D,

vitamin E, vitamin K, khoang chét.

Vicxin udng: dé ngin ngira hodc 1am giam cac triéu chimg cta bénh nhu bénh
cim, lao, viém mang n#o, viém gan, ho ga, bai liét, udn van, bach hau, sbt rét, dich ta,
herpet, thuong han, HIV, AIDS, s&i, bénh Lyme, tiéu chay du lich, viém gan A, B va
C, viém tai gifta, sbt Dengue, bénh dai, bénh khoé tho, rubella, sdt vang da, kiét ly,
bénh Legionnaires, bénh Toxoplasmosis, sbt Q, st xuét huyét, sbt xudt huyét
Argentina, bénh muc xuong, bénh Chagas, nhiém trung duong tiét niéu do E. coli gay
ra, bénh phé ciu khuén, quai bi, Chikungunya, s6t Hay, hen suyén, viém khop dang
thép, caxinom, bénh trung cAu, bénh Newcastle, viém phéi dia phuong, bénh bach cau
& meo, viém mii teo, viém quﬁng, bénh tay chan miéng va viém phéi o lon, hoac dé
ngan ngira hodc lam giam tri¢u ching cta bénh gay ra do Vibrio species, Salmonella
species, Bordetella species, Haemophilus  species, Toxoplasmosis  gondii,
Cytomegalovirus, Chlamydia species, Streptococcal species, Norwalk Virus,
Escherischia coli, Helicobacter pylori, Rotavirus, Neisseria gonorrhae, Neisseria
meningiditis, Adenovirus, Epstein Barr Virut, virut viém ndo Nhéat Ban, Pneumocystis
carini, Herpet thé don, Clostridia species, virut hop bao ho hép, Klebsiella species,
Shigella species, Pseudomonas aeruginosa, Parvovirus, - Campylobacter species,
Rickettsia species, Varicella zoster, Yersinia species, Ross River Virus, J.C. Virus,
Rhodococcus equi, Moraxella catarrhalis, Borrelia burgdorferi va Pasteurella

haemolytica, BCG.

Chit chéng rbéi loan chirc nang: Tamsulosin, trospium clorua, tolterodin,

oxybutynin, Solifenacin.
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Protein, peptit va thubc tai t& hop: hormon va iso-hormon tai td hop, xytokin tai
td hop, plasminogen tai td hop, protein dung hop thu thé TNF, khang thé don dong,
axit nucleic, oligonucleotit dbi ma, oligonucleotit, glycoprotein va phén tr bam dinh,
Calcitonin, octreotide, insulin va chét tuong tu insulin, etanercept, pegfilgrastim,
liraglutide, bivalirudin, nesiritide, ceruletide, bentiromide, exenatide, gonadorelin,
enfuvirtide, vancomyxin, icatibant, secretin, leuprolide, glucagon tai t hop, oxytocin,
sermorelin, gramicidin D, Insulin tai td hop, capreomyxin, vasopressin, cosyntropin,
bacitracin, abarelix, vapreotide, thymalfasin, mecasermin, teriparatide, corticotropin,

pramlintide.
Chét lién két phosphat: Sevelamer.

Chét rdi loan chiic ning gidi tinh: Cabergolin, oxytocin, tadalafil, sildenafil,

vardenafil.
Chét kich thich: amphetamin, dexamphetamin, dexfenfluramin, fenfluramin.

Theo mot phuong an cu thé, thanh phan hoat tinh cia ché pham theo sang ché
duoc chon tr nhom g61n desloratadin, montelukast, solifenacin, silodosin, sildenafil va

mudi duoc dung bat ky cia ching.

Theo mot phuong an cu thé, thanh phan hoat tinh cta ché phdm theo sang ché 1a

desloratadin.

Theo mot phuong an cu thé, thanh phén hoat tinh cua ché phém theo sang ché 1a

sildenafil.

Theo mot phuong an cu thé, thanh phan hoat tinh cia ché pham theo sang ché 1a

solifenacin.

Ngoai cac thanh phan néu trén, ché phém cling ¢c6 thé bao gdm cac ta dugc khac
(chét phu trg, chit thém) nhu, nhung khong gi6i han ¢ chit don, chat lam dic (bao
gdm nhung khong gidi han & gobm guar va gom xanthan), chat ghn két, chét pha loang,
chét lam tron, chét didu chinh pH, chét bao v&, chat tang cudng do nhdt, chét lam béc,
chét gay ra khong sui bot, chét gay rd sui bot, chat hoat dong bé mat, chét chng oxy
hoa, chat thAm udt, chét tao mau, chét tao huong vi, chat che vi, chét tao ngot, chét

bao quan va v.v.
Duong dung thich hop dbi v6i dang licu theo séng ché 12 ding qua dudng miéng.
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. ,
A ~A A Avvrvo Q1 7 A
1€ ¢6 thé duoc st dung cho bénh

e

Theo mdt phuong an, dugc pham theo sang ¢

nhéin & dang bot.

Theo mot khia canh khéc, dugc pham theo sang ché dugc chtra trong bao goi
cung cép lidu don cta ché phém, con goi la dang lidu don vi. Vi du khong gidi han vé

bao goi/dang lidu don vi 1a gbi nho va thanh dai.

Theo mot phuwong an khac, dugc phém theo sang ché, vi du, & dang bot, duoc
dong gbi thanh dang da lidu, nghia 1a dang liéu cho phép 14y ra nhiéu lidu vé6i lugng
tuy ¥. Vi du khong gioi han vé dang da lidu 12 chai va vt chua khac bét ky ¢ kha

ning chtra bot.

Bénh nhan dugc su dung ché pham bot chay tu do theo sang ché s& chac chin 1a
nhén dugc toan bd lidu, nghia 13 s& khong bi sot lai ché phém trong bao géi/dang liéu

don vi.

Theo mot phuong an, viéc dung qua duong miéng dugc tién hanh bang cach do

hét ti, thanh dai hodc tai don vi (khac bat ky) chira bot 1én ludi va nubt xudng.

Theo mot phuong an khac, viéc dung qua dudng miéng duoc tién hanh bing

cach hoa tan bot trong dung moi (vi du, cbe nudce) va sau do ubng dung dich.

Lidu chinh xé4c va ché do dung dang lidu s& nht thiét phu thudc vao tic dung tri
liéu can nhan dugc va co thé thay ddi theo thanh phan hoat tinh cu thé, duong dung, va
tudi tac va tinh trang cua ting ddi tuong str dung ché pham. Doi khi, bénh nhén co6 thé
duoc yéu cau dung hai hodc sb dang Jiéu don vi khac bét ky, vi du thanh dai, trong mot
lan dung, hodc doi khi chi mot phﬁn, nhu mot nira hodc mot phén tu, dang liéu don vi

trong mot lan dung.

Ché pham theo sang ché 1a dac trung & chd chung c6 tinh chét chay, luong am,

tinh chét khtr tinh dién va tinh chiu nén dugc cai thién.
Duoc pham theo séng ché c6 thé thu duoc bang cich:

(a) tao bot dong khod bang cach sdy thang hoa dung mdi (vi du nué¢c), vi du trong quy

trinh sdy thiang hoa, tir ché pham chira thanh phan hoat tinh va dung moi;

(b) tao hdn hop tron chira sorbitol va parafin long. Hon hop tron co thé thy y chua axit

xitric;

10



(¢) trdn hdn hop trdn voi bot dong khod thu dugce & budce (a) dé thu duge duoc phém ¢

tinh chét chay, tranh Am, tinh chat khtr tinh dién va tinh chiu nén dugc cai thién.
Theo mdt phuong an, ché phdm chay tu do thu dugc dugc dua vao thanh dai.

Theo mot phuong an khéc, ché phém chay tu do thu dugc dugc dua vao g0i.

48605

11/46

r
o
vy

Hdn hop tron chay tu do chira sorbitol va parafin l6ng duoc tron véi bot dong

kho bing cac phuong phéap da biét trong linh vyc nhu tron hinh hoc hodc tron bang

loai may tron bét ky.

Vi du thue hién sang ché

Sang ché con dugc mo ta boi cac vi du dudi day, cac vi du nay khong nham

gi¢i han pham vi cia sang che dugc yéu cau bao ho theo cach bat ky.

Nguyén liéu va phuong phap

Nguyén li¢u Puorc san xuat b&i Pwoc cung clp béi
Polacrillin kali (nhua) Dow France S.A.S Colorcon India
Maltodextrin Roquette France Signet India

Axit xitric Merck Merck

Bot talc

Imerys Talc

Signet India

Magie stearat

Sun-shine

Sun-shine

Parafin 1dng

Ashwini chemicals pvt.

Ashwini chemicals pvt.

Ltd. Ltd.
Sorbitol Roquette Signet India
Desloratadine Enaltec Enaltec
Natri Hydroxit Merck Merck
Manitol Roquette France Signet India
Hydroxypropyl xenluloza L | Ashland Ashland

Vién axit tartric

Ideal cures

Ideal cures

Sildenafil xitrat

Rakshit drugs

Rakshit drugs

Solifenacin

MSN Lab

MSN Lab

Vidu 1: Ché pham gia dugc

Ché pham (gia dugc) duoc bao ché str dung céc thanh phan dudi day:

11
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Thanh phan Lwong trong moéi 1000 thanh dai (g)

Hat dwoc lam dong kho dwegc bao ché tir ché phim léng gom:

1 Nhura 20,0

2 Maltodextrin 77,0

3 Axit xitric 3,0

4 Nuée Luong du dén 400 g

Hoén hop tron

5 Sorbitol 394,5
6 Axit xitric 3,0
7 Parafin long 2,5

Quy trinh san XUuAt
L. Hat dong kho

1. Axit xitric dugc hoa tan trong 200 g nuéc st dung may khudy tir/phia trén trong

5 phut.

2. Nhua duoc thém vao trong khi khué‘y lién tuc va thé phén tan hinh thanh dugc

gitt O trang thai khudy trong 1 gio.
3. Maltodextrin dugc thém vao trong khi khuay lién tuc.

4. Khdi lugng cudi ctia dung dich/thé phan tan dugc dua dén 400 g str dung nudc

tinh khiét.

5. Tiép tuc tron dung dich/thé phéan tan trong 10 phut trong may khudy tir/phia

trén.

6. Dung dich/thé phan tén nay dugc d6 day vao khay thép khong gi va duge sy
thang hoa trong thiét bi lam dong kho.

7. Sau khi hoan tat qua trinh sdy thang hoa, banh dong kho duoc sang qua ray #40
dé thu duogc hat dong kho.

[I.  Hon hop tron

8. Sorbitol dugc dua qua ray #40 va duge tron voi axit xitric da nghién va sang

trong thiét bi tron hinh nén kép trong 2 phut 6 10 vong/phut.

12
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9. Parafin 16ng dugc thém nho giot vao 40 g hdn hop tir bude 8, va duge tron bang
tay @& thu duoc hdn hop tron duge phan bd dong nhat.

10. Hdn hop tron duge sang qua rdy #60 va sau do duoc tron voi hdn hop con lai tur

bude 8 sit dung thiét bi tron hinh nén kép trong 3 phut ¢ tée do 10 vong/phit dé

thu dugc hdn hop tron cubi cling.
[II. Ché phim

11.Hat dong kho tir bude 7 dugce tron véi hén hop tron cubi tir budce 10 trong thiét
bi tron hinh nén kép trong 5 phut & téc do 10 vong/phit dé thu duge ché pham
(gia dugc) chay tu do.

12. Ché pham chay tu do dugc dién diy vao céc thanh dai va dong kin, ¢ 500 mg

mdi thanh dai (xem Fig. 5).
Vi du 2: Ché pham desloratadin

Ché phdm desloratadin dugc bao ché sir dung cac thanh phan sau:

Thanh phin Lwong trong mdi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho dugc bao ché tir ché pham long gom:

1 Desloratadin 10,0

2 Nhya 20,0

3 Maltodextrin 67,0

4 AXit xitric 3,0

5 Nude luong du dén 400 g

Ho6n hop trén

6 Sorbitol 3945
7 Axit xitric 3,0
8 Parafin long 2,5

Quy trinh san Xuat
L. Hat dong kho

1. Axit xitric duoc hoa tan trong 200 g nu6e str dung may khudy tir/phia trén trong

5 phut.
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2. Desloratadin duge thém vao & diéu kién khudy lién tuc st dung may khuay
tu/phia trén.

3. Nhua dugc thém vao ¢ didu kién khudy lién tuc va thé phan tan hinh thanh

duoc gitt ¢ trang thai khudy trong 1 gio.

4. Maltodextrin dugc thém vao & diéu kién khuéy lién tuc.

5. Khéi lugng cubi cta dung dich/thé phan tin dugc dua dén 400 g st dung nudGe
tinh khiét.

6. Tiép tuc tron dung dich/thé phan tin trong 10 phut trong mdy khudy tir/phia

trén.

7. Dung dich/thé phan tdn nay duoc d6 diy vao khay thép khong gi va dugc sdy
thang hoa trong thiét bi lam dong kho.

8. Sau khi hoan tit qué trinh sdy thing hoa, bdnh dong kho duoc sang qua ray #40
d8 thu duoc hat dong khd.

II. Hon hop tron

9. Sorbitol dugc dua qua ray #40 va dugc tron voi axit xitric da duoc nghién va
sang trong thiét bi tron hinh nén kép trong 2 phut & tdc dd 10 vong/phut.
10. Parafin 16ng dugc thém nho giot vao 40 g hon hop tir bude 9, va dugc tron bang

tay dé thu dugc hdn hop tron dugc phan b6 ddng nhat.

11.Hdn hop tron duge sang qua rdy #60 va sau d6 duoge tron voi hdn hop con lai tir
bude 9 sir dung thiét bi tron hinh non kép trong 3 phut ¢ toc do 10 vong/phut dé
thu dwoc hdn hop tron cubi cling.

[II.  Ché pham

12.Hat dong kho tir buge 8 duge tron vai hdn hop tron cudi cung tir bude 11 trong
thiét bi tron hinh non kép trong 5 phut & tbc do 10 vong/phut dé thu dugce ché

pham desloratadin chay tu do.

13.Ché phim chay tu do dugc dd ddy vao thanh dai va déng kin, 6 500 mg véi moi

thanh dai (xem Fig. 5).

Viduso sanh A
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Ché pham hat vé co ban duoc bao ché nhu duge mo ta trong Vi du 1

thanh phan sau:
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. .
st dung cac

Thanh phin Lwong trong mdi 1000 thanh dai (g)
1 Nhua 33,0
2 Maltodextrin 129,0
3 Axit xitric 3,0
4 Nudce luong di dén 200 g

Vi du so sanh B

Dugc pham so sénh v& co ban duoc bao ché nhu duge mo ta trong Vi du 1 bing

cach sir dung hdn hop tron chia bot talc va cac thanh phan khac sau day:

Thanh phin

Luwong trong m6i 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwec tir ché phém 16ng gom:

1 Nhua 33,0

2 Maltodextrin 127,0

3 Axit xitric 5,0

4 Nuée luong du dén 200 g

Hén hop tron

5 Axit xitric

3,0

6 Bot talc

2,5

Vi du so sanh C

Duoc phém so sanh vé co ban duoc bao ché nhu dugc mo ta trong Vidu 1 bang

cach st dung hon hop tron chira magie stearat va cac thanh phan khac sau déy:

Thanh phin

Lwong trong mdi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwgc tir ché pham léng gom:

1 Nhua 33,0
2 Maltodextrin 127,0
3 Axit xitric 5,0
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4 Nude lwong du dén 200 g
Hon hop tron
5 Axit xitric 3,0
6 Magie stearat 2,5
Vi du so sanh D

Duoc pham so sanh vé co ban dugc bao ché nhu dugc mo ta trong Vidu 1 béng

cach st dung hdn hop tron chira bot talc, magie stearat va céc thanh phan khac sau

day:
Thanh phan Lwong trong mbi 1000 thanh dai (g)
Hat dong khé thu dwgc tir ché phim 16ng gom:
1 Nhua 33,0
2 Maltodextrin 127,0
3 Axit xitric 5,0
4 Nude luong du dén 200 g
Hon hop tron
5 Axit xitric 3,0
6 Bot talc 1,3
7 Magie stearat 1,3

Vidu so sénh E

Dugc phém so sanh vé co ban duogc bao ché nhu dugc mo ta trong Vidu 1 bé“mg

cach st dung hdn hop trdn chi chtra parafin long va cac thanh phan khac sau day:

Thanh phin

Lwong trong moi 1000 thanh dai (g)

Hat dong khé thu dwge tir ché

pham léng gom:

1 Nhua 33,0

2 Maltodextrin 127,0

3 Axit xitric 5,0

4 Nudce luong du dén 200 g
Hoén hop tron

16
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5 Axit xitric 3,0
6 Parafin long 2,5
Vi du so sanh F

Ché phém hat vé co ban dugc bao ché nhu dugc mo ta trong Vi du 2 sir dung

c4c thanh phan sau:

Thanh ph?ln Luwong trong moi 1000 thanh dai (g)
1 Desloratadin 16,7
2 Nhua 33,40
3 Maltodextrin 111,89
4 AXit xitric 8,0
5 Nude luong du dén 668 g
Vi du so sanh G

Duoc phém so sanh vé co ban duoc bao ché nhu duoc md ta trong Vi du 2 béng

cach st dung hdn hop tron chtra bot tale va cac thanh phan khac sau day:

Thanh phz‘”m Lwong trong mbi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwge tir ché phim léng gom:

1 Desloratadin 16,45

2 Nhua 33,0

3 Maltodextrin 110,0

4 Axit xitric 5,0

5 Nude luong du dén 658 g

Hon hop tron

6 Axit xitric 3,0
7 Bot talc 2,5
Vi du so sanh H

Duoc phdm so sanh v& co ban duge bao ché nhu duge md ta trong Vi du 2 bang

céch st dung hon hop trdn chira magie stearat va cac thanh phan khac sau déy:
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Thanh phin

Lwong trong mbi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwec t ché pham léng gom:

1 Desloratadin 16,45

2 Nhura 33,0

3 Maltodextrin 110,0

4 Axit xitric 5,0

5 Nude luong du dén 658 ¢

Hoén hop tron

6 Axit xitric 3,0
7 Magie stearat 2,5
Vi du so sénh [

Duoc pham so sanh v& co ban duoc bao ché nhu dugc mo ta trong Vi du 2 bing

cach st dung hon hop tron chira bot talc, magie stearat va cac thanh phan khic sau

day:
Thanh ph?m Lwgng trong moi 1000 thanh dai (g)
Hat dong khé thu dwgrc tir ché pham léng gbm:
1 Desloratadin 16,45
2 Nhua 33,0
3 Maltodextrin 110,0
4 Axit xitric 5,0
5 Nude luong du dén 658 mg
Hoén hop tron
6 Axit xitric 3,0
7 Bot talc 1,3
8 Magie stearat 1,3 |
Vi du so sanh J

Duoc phém so sanh vé co ban dugc bao ché nhu duoc md ta trong Vi du 2 bang

cach st dung hdn hop tron chi chira parafin long va céc thanh phan khéc sau day:
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Thanh phin

Lwong trong modi 1000 thanh dai (g)

Hat dong khé thu dwge tir ché phim 16ng gom:

1 Desloratadin 16,45

2 Nhua 33,0

3 Maltodextrin 127,0

4 Axit xitric 5,0

5 Nudce luong du dén 200 g

Hoén hop trén

6 Axit xitric

3,0

7 Parafin 1dng

2,5

Vidusosanh K

Dugc pham so sanh vé co ban dugc bao ché nhu dugce mo ta trong Vi du 2 béng

cach st dung hdn hop tron chi chtra sorbitol va céac thanh phan khic sau day:

Thanh phén

Lwong trong mdi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwgce tw ché phlem 16ng gom:

Nudc

1 Desloratadin 10,0
2 Nhua 20,0
3 Maltodextrin 67,0
4 AXxit xitric 3,0
5

luong di dén 400 g

Hoén hop trén

6 Sorbitol

400,0

Vi du 3: Ché phdm Sildenafil

Ché pham sildenafil dugc bao ché st dung céc thanh phan sau:

Thanh phéin

Luwong trong m6i 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwec tir ché phlem 16ng gom:

1 Sildenafil xitrat

140,48

2 Natri hydroxit

30,12
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3 Manitol 149,45
4 HPC-L 4,0
5 Nude tinh khiét luong du dén 1000 g

Hén hop trén

6 Sorbitol 604,87
7 Axit xitric 64,63
8 Parafin long 3,0

Quy trinh san Xudt
L. Hat dong kho

1. Natri hydroxit dugc hoa tan trong 370 mL nudc tinh khiét trong diéu kién khudy

trén may khudy phia trén trong 10 phut & 1000 vong/phut

2. Sildenafil xitrat dugc phén tan ddng nhit vao dung dich tir bude 1 trong diéu

kién khudy trong 30 phut,

3. Thé phan tan thu duge & budc 2 duge lam ddng nhat & 10000 vong/phut trong
60 phut st dung thiét bi lam ddng nhét va may khudy phia trén.

4. Hydroxypropyl xenluloza L dugc hoa tan trong nudc (166,5 g) va dung dich

duoc thém vao thé phan tan tr budc 2 trong didu kién khudy.
5. Manitol dugc thém vao thé phén tan.

6. Khdi lugng cudi cua dung dich/thé phén tan dugc dua dén 1000 g str dung nuGe

tinh khiét.
7. Tiép tuc tron dung dich/thé phan tan trong 10 phut trong mdy khudy tir/phia trén.

8. Dung dich/thé phan tan nay dugc d6 day vao khay thép khong gi va duoc sy
thdng hoa trong thiét bi lam dong kho.

9. Sau khi hoan tit sdy thing hoa, banh dong khd duoc sang qua ray #40 dé thu
dugc hat dong kho.

II. Hon hop tron

10. Sorbitol dugc dua qua ray #40 va dugc tron vdi axit xitric da duogc nghién va

sang trong thiét bi tron hinh nén kép trong 2 phit & tdc dd 10 vong/phut.
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11.Parafin 16ng dugc thém nho giot vao 40 g hon hop tir bude 10, va dugce tron
bing tay dé thu duoc hon hop tron dugc phan bb ddng nhat.

12.Hdn hop tron duge sing qua rdy #60 va sau d6 dugc tron voi hon hop con lai tur
budc 9 sir dung thiét bi tron hinh non kép trong 3 phut ¢ tbc do 10 vong/phit dé
thu dugc hdn hop tron cudi ciing.

[II.  Ché phim

13.Hat dong kho tir bude 9 dugce tron vai hon hop tron cudi cung tr bude 12 trong
thiét bi tron hinh nén kép trong 5 phit & toe do 10 vong/phut dé thu duge ché
pham chay tu do Sildenafil Xitrat.

14.Ché phdm chay ty do dugc db ddy vao thanh dai va déng kin, & 500 hodc 1000
mg v6i moi thanh dai (xem Fig. 5).

Vi du 4: Ché pham Sildenafil

Ché phém Sildenafil vé co ban dugc bao ché nhu duoc mo ta trong Vi du 3 st

dung céac thanh phan sau:

Thanh phan Lwong trong mdi 1000 thanh dai (g)

Hat dong khd thu dwge tr ché pham léng gom:

1 Sildenafil Xitrat 140,48

2 Natri hydroxit 30,12

3 Manitol 149.45

4 HPC-L 4,0

5 Nudc tinh khiét luong du dén 1000 g

Hon hop tron

6 Sorbitol 604,87
7 Vién axit tartric 64,63
8 Parafin 16ng 3,00

Vi du so sanh L

Ché phém hat vé co ban dugc bao ché nhu dugc md ta trong Vi du 3 str dung

cac thanh phan sau:
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Thanh phin Lwong trong mdi 1000 thanh dai (g)
1 Sildenafil Xitrat 140,48
2 Natri hydroxit 30,12
3 Manitol 149,45
4 HPC-L 4,0
5 Nudc tinh khiét luong du dén 1000 g
Vi du so sanh M

Dugc pham so sénh v& co ban duoc bao ché nhu duge mo ta trong Vi du 3 bing

cach str dung hon hop tron chira bot tale va cac thanh phén khac sau day:

Thanh phﬁn Lwong trong moi 1000 thanh dai (g)
Hat dong khé thu duge tir ché phflm 16ng gom:
1 Sildenafil Xitrat 140,48
2 Natri hydroxit 30,12
3 Manitol 149,45
4 HPC-L 4,0
5 Nudc tinh khict luong du dén 1000 g
Hon hop tron
6 Axit xitric 64,63
7 Bot tale 3,0

Vi du so sanh N

Duoc phém so sanh vé co ban dugce bao ché nhu duoc md ta trong Vidu 3 béng

cach st dung hdn hop tron chira magie stearat va cac thanh phan khéc sau day:

Thanh phﬁn Lwong trong moi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwgc tie ché phfxm 16ng gom:

1 Sildenafil Xitrat 140,48
2 Natri hydroxit 30,12
3 Manitol 149,45
4 HPC-L 4,0
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5 Nude tinh khiét

2

luong du dén 1000 g

Hén hop tron

6 Axit xitric 64,63
7 Magie stearat 3,0
Vi du so sanh O

Duogc pham so sanh vé co ban dugc bao ché nhu dugc mo ta trong Vi du 3 b?mg

cach st dung hdn hop tron chua bot talc, magie stearat va céc thanh phan khic sau

day:

Thanh phin

Lwong trong mdi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwerc tir ché pham léng gom:

1 Sildenafil Xitrat 140,48

2 Natri hydroxit 30,12

3 Manitol 149,45

4 HPC-L 4,0

5 Nuéc tinh khiét luong du dén 1000 g

Hoén hop tron

6 Axit xitric 64,63
7 Bot tale 1,50
8 Magie stearat 1,50

Vi du so sénh P

Duoc phdm so sanh v& co ban duoc bao ché nhu duge mo ta trong Vidu 3 bing

c4ch st dung hon hop tron chtra parafin 16ng va cac thanh phan khac sau déy:

Thanh phén

Lwong trong mo6i 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwgrc tir ché pham léng gom:

1 Sildenafil Xitrat 140,48
2 Natri hydroxit 30,12

3 Manitol 149,45
4 HPC-L 4,0
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5 Nuéc tinh khiét luong da dén 1000 g
Hon hop tron
6 Axit xitric 64,63
7 Parafin 1ong 3,0
Vi du so sanh Q

Duoc phém so sanh vé co ban dugc bao ché nhu dugc mo ta trong Vidu 3 béng

cach st dung hdn hop tron chira sorbitol va céc thanh phan khac sau day:

Thanh phan Luwong trong mdi 1000 thanh dai (g)
Hat dong khé thu dwge tir ché phim long gom:
1 Sildenafil Xitrat 140,48
2 Natri hydroxit 30,12
3 Manitol 149.45
4 HPC-L 4,0
5 Nude tinh khiét luong du dén 1000 g

Hoén hop tron

6 Sorbitol

604,87

Vi du 5: Ché phdm Solifenacin

Ché pham Solifenacin dugc bao ché st dung céc thanh phan sau:

Thanh phan

Lwong trong m6i 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwgc tir ché phém 16ng gom:

1 Solifenacin 10,0

2 Polacrillin Kali (Nhua) 20,0

3 Maltodextrin 67,0

4 Axit xitric 3.0

5 Nude luong du dén 400 g

Hoén hop tron

Sorbitol

394.,5

Axit xitric

3,0
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8 Parafin long ’ 2,5

Quy trinh san xudt
L. Hat dong kho

1. Solifenacin dugc hoa tan trong 140 g nudc st dung may khudy tir/phia trén

trong 5 phut.

2. Axit xitric duoc thém vao & diéu kién khudy lién tuc st dung may khudy tur/phia

trén.

3. Nhua dugc thém vao ¢ diéu kién khuéy lién tuc va thé phén tan hinh thanh dugc

gilt ¢ trang thai khudy trong 1 gio.

4. Maltodextrin dugc hoa tan trong 140 g nugc trong cdc ¢6 mo riéng biét & sau

d6 duge thém vao bude 3 & didu kién khudy lién tuc.

5. Khéi lugng cudi ctia dung dich/thé phan tan duoc dua dén 400 g str dung nudce

tinh khiét.

6. Tiép tuc tron dung dich/thé phan tan trong 10 phut trong mdy khudy tir/phia

trén.

7. Dung dich/thé phén tdn nay dugc db day vao khay thép khong gi va dugc sy
thang hoa trong thiét bi lam dong kho.

8. Sau khi hoan tit sdy thing hoa, banh dong kho dugc sang qua rdy #40 dé thu
duoc hat dong kho.

II. Hon hop tron
9. Sorbitol dugc dua qua ray #40 va dugce tron v6i axit xitric dé duoc nghién va
sang trong thiét bi tron hinh nén kép trong 2 phit & tbc dd 10 vong/phut.
10. Parafin 16ng dugc thém nho giot vao 40 g hén hop tir budce 9, va duge tron
bing tay dé thu dugc hdn hop trén duoc phan bd dong nhat.
11. Hén hop tron duge sang qua rdy #60 va sau d6 dugce tron voi hdn hop con lai
tr budc 9 st dung thiét bi tron hinh noén kép trong 3 phut ¢ tbe do 10

vong/phut dé thu duogc hdn hop tron cudi cing.
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[II.  Ché pham

12.Hat déng khd tir bude 8 duogc tron voi hon hop tron cudi cung tir budc 11
trong thiét bi tron hinh non kép trong 5 phut & toc do 10 vong/phut dé thu
duoc ché phdm Solifenacin chay tu do.

13.Ché phim chay tu do dugc d6 day vao thanh dai va dong kin, & 500 mg véi
mdi thanh dai (xem Fig. 5).

Vi du so sénh R

Ché phém hat vé co ban duge bao ché nhu dugc mo ta trong Vi du 5 st dung

cac thanh phan sau:

Thanh phan Lwong trong mbi 1000 thanh dai (g)
1 Solifenacin 16,5
2 Polacrillin Kali (Nhua) 33,0
3 Maltodextrin 110,5
4 Axit xitric 5,0
5 Nuée luong di dén 682 g
Vi du so sanh S

Dugc pham so sanh v& co ban duge bao ché nhu duge mo ta trong Vi du 5 bing

cach st dung hon hop tron chira bot talc va cac thanh phﬁn khéac sau day:

Thanh phan Luwong trong méi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwge tir ché pham long gdm:

1 Solifenacin 16,5

2 Polacrillin Kali (Nhua) 33,0

3 Maltodextrin 110,5

4 Axit xitric 5,0

5 Nude lugng da dén 682 g

Hoén hop trin

AXxit xitric 3,0

Bot talc 2,5

6
o
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Dugc pham so sénh vé co ban dugc bao ché nhu duoc md ta trong Vidu 5 bing

cach st dung hdn hop tron chira magie stearat va cac thanh phan khéc sau day:

Thanh phan

Lwong trong méi 1000 thanh dai (g)

X
A

Hat dong kho thu dwgce tw ché phém l6ng gom:

Nudc

1 Solifenacin 16,5
2 Polacrillin Kali (Nhua) 33,0
3 Maltodextrin 110,5
4 Axit xitric 5,0

5

luong du dén 682 g

Hoén hop trén

6 Axit xitric

3,0

7 Magie stearat

2,5

Vi du so sanh U

Duogc phém so sanh vé co ban duoc bao ché nhu dugc mo ta trong Vidu 5 bing

cach st dung hdn hop tron chira bot talc, magie stearat va cac thanh phan khéc sau

day:
Thanh phin Lwong trong m&i 1000 thanh dai (g)
Hat dong kho thu dwoc tir ché phflm 16ng gom:
1 Solifenacin 16,5
2 Polacrillin Kali (Nhua) 33,0
3 Maltodextrin 110,5
4 Axit xitric 5,0
5 Nudce luong di dén 682 g
Hén hop tron
6 Axit xitric 3,0
7 Bot tale 1,3
8 Magie stearat 1,3
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Dugc pham so sanh vé co ban duge bao ché nhu dugc mo ta trong Vi du 5 bang

cach str dung hdn hop tron chira parafin 1ong va cac thanh phén khic sau day:

Thanh phin

Lwong trong mdi 1000 thanh dai (g)

Hat dong khé thu duge tw ché phf\m 16ng gom:

1 Solifenacin 16,5

2 Polacrillin kali (Nhua) 33,0

3 Maltodextrin 110,5

4 AXit xitric 5,0

5 Nudce luong du dén 682 g

Hén hop tron

6 Axit xitric

3,0

7 Parafin long

2,5

Vi du so sanh W

Dugc phdm so sénh vé co ban duoc bao ché nhu duge mé ta trong Vi du 5 bang

cach stt dung hdn hop tron chira sorbitol va cac thanh phan khéc sau day:

Thanh phin

Lwong trong moi 1000 thanh dai (g)

Hat dong kho thu dwgc ti ché phflm l6ng gom:

1 Solifenacin 10,0

2 Polacrillin kali (Nhua) 20,0

3 Maltodextrin 67,0

4 Axit xitric 3,0

5 Nude luong du dén 400 g
Hén hop tron

6 Sorbitol 400,0

Vi du 6: Két qua clia ty trong khdi & ty trong riéng hat

Ty trong khdi va ty trong riéng hat 1a quan trong @& hiéu vé tinh chat chay cua

ché pham. Ty trong khéi cua nguyén liéu 1a ty 1€ cta khéi luong véi thé tich (gom ca
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thé tich tréng giita cac hat) clia mau bdt chua v0. Ty trong riéng hat 13 ty trong khéi
tang thu duoc sau khi vd co hoc vat chira chira mau bot. Ty trong riéng hat thu duoc
béng cach v co hoc 6ng tru duoc chia do chua mau cho dén khi rét it sy thay ddi thém
vé thé tich duge quan sat thy. Do tuong tac gifta cdc hat anh huong dén tinh chat tao
khoi cua bot cling 1a twong tac anh hudng dén tinh chay cta bot, viéc so sanh ty trong
khdi & ty trong riéng hat ¢ thé dua ra thong sd do muc do quan trong tuong dbi cua
cac tuong tac nay trong bot xac dinh. So sanh nay thuong dugc s dung lam chi s6 vé

kha nang chay cta bot, vi du chi s6 Tinh chiu nén hodc ty s6 Hausner:

Chi s8 Tinh chiu nén (chi sé Carr):

1007, —V,)
V.

0

Ty so6 Hausner:

Vs = thé tich biéu kién chua duoc thiét 1ap (thé tich khéi)
V= thé tich riéng hat cudi cling
Gia tri cua chi s6 Tinh chiu nén va ty sb Hausner cang thép, tinh chét chay cua bot
cang tot.
Quy trinh xac dinh ty trong khbi:
Theo Duoc dién My (USP) Chuong <616>, Phuong phép I, st dung éng tru

100-mL doc dugc dén 1 mL va luogng bot sao cho thé tich biéu kién chua vo cla no6

nam trong khoang tr 50 dén 100 mL.
Quy trinh x4c dinh ty trong riéng hat:
Theo Duoc dién My (USP) Chuong <616>, Phuong phap I, véi cac chi tiét sau
day:
° Ong tru dugc chia do 100-mL (doc duoc dén 1 mL) co6 khéi lugng 130 £ 16 g
duoc gan 1én vat chta co khdi luong 240 + 12 g.
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V1o, V00, va Vi2s0 vOi don vi chia dd gan nhat dugc do.

30/46

e 10, 500, va 1250 lan vo trén mau bdt dugc thuc hién va cac thé tich twong G

15

e Né&u su chénh léch gitta Vsoo va V1250 nhé hon hodc bang 1 mL, Vi2s0 12 thé tich

sau khi vo.

o Néu su chénh l&ch gitta Vsoo va Viaso 16n hon 1 mL, phép do duoc lap lai trong

cac gia tang nhu 1250 14n v&, cho dén khi su chénh I&ch giita cdc phép do lién

tiép nhé hon hodc bang 1 mL.

o Két qua:

0 | T
Vidy 1 0,476 0,652 26,984 1,370
Vidu 2 0,50 0,64 21,67 1,28
Vi du so sanh A 0,192 0,333 42,308 1,733
Vi du so sanh B 0,200 0,341 41,333 1,705
Vi du so sanh C 0,231 0,385 40,000 1,667
Vi du so sanh D 0,208 0,366 43,056 1,756
Vi du so sanh E 0,160 0,273 41,489 1,709
Vi du so sanh F 0,24 0,37 33,87 1,51
Vi du so sanh G 0,24 0,41 41,27 1,70
Vi du so sanh H 0,27 0,39 30,91 1,45
Vi du so sanh I 0,26 0,39 34,48 1,53
Vi du so sanh J 0,21 0,41 49,32 1,97
Vi du so sanh K 0,44 0,63 29,41 1,42
Vidu3 0,417 0,690 39,69 1,655
Vidu 4 0,444 0,714 37,77 1,607
Vidusosanh L 0,278 0,488 43,065 1,756
Vi du so sanh M 0,308 0,541 43,07 1,757
Vi du so sanh N 0,323 0,556 41,93 1,722
Vi du so sanh O 0,323 0,541 40,32 1,676
Vi du so sanh P 0,286 0,513 4428 1,795
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Vi du so sanh Q 0,408 0,667 38,77 1,633
Vidu3$ 0,429 0,667 35,714 1,556
Vi du so sanh R 0,217 0,375 42,029 1,725
Vidu so sanh S 0,224 0,395 43,284 1,763
Vidusosanh T 0,238 0,395 39,683 1,658
Viduso sanh U 0,238 0,395 39,683 1,658
Vi du so sanh V 0,188 0,375 50,000 2,000
Vi du so sanh W 0,435 0,667 34,783 1,533

Vi du 7: Goc nghi

Géce nghi dugce st dung dé mo ta tinh chit chay cla chét ran. Goc nghi la dac
trung lién quan dén ma sat gifta cac hat hodc tinh chong lai chuyén dong gitra cac hat.
Géc nghi 1a goc ba chidu, khong dbi (so véi nén nim ngang) duoc gia dinh boi cot

gidng hinh nén ciia nguyén ligu.
Quy trinh (theo USP General Chapter <1174>):

G6c nghi dugc tao thanh trén nén ¢b dinh véi mép duy tri dé duy tri 16p bot trén
nén. Nén nay can phai khong rung. Chiéu cao ctia phéu dugce thay d6i dé tao thanh mot
cach can than dang nén dbi xtng ctia bot. Céan thuc hién cAn than dé ngan nglra su
rung dong khi phéu chuyén dong. Chiéu cao phéu can duogc duy tri khoang 24 cm tur
dinh cua cot bot khi n6 duoc tao thanh dé giam thiéu tac dong cla viée roi bot 1én
chép non. Néu dang nén dbi xtmg ctia bot khong thé thu dugc thanh cong hoac téi s
dung, phuong phap nay khong phu hop. Goc nghi duge xéc dinh bang cach do chiéu

cao ctia non bot va tinh goc nghi (a) tr phuong trinh sau:

tan (a) = chidu ca0/0,5 nén.

Két qua:
L Goc nghi
Che pham Pic tinh chay
(d9)
Vidul 34 Tot
Vidu 2 36,66 Trung binh
Vi du so sanh A Céc ché pham nay khong di qua phéu nguyén trang do su
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Vi du so sanh N

Vi du so sanh B tao thanh 10 chudt va tinh chat chay kém va do dé khong
Vi du so sanh C thé duoc phén tich

Vi du so sanh D

Vi du so sanh E

Vi du so sanh F

Vi du so sanh G

Vi du so sanh H

Vi du so sanh I

Vi du so sanh J

Vi du so sanh K 41,10 Kém

Vidu3 34 Tét

Vidu4 35 Tot

Vi du so sanh L 37 Trung binh

Vi du so sanh M Céc ché phdm khong di qua phéu nguyén trang do su tao

thanh 15 chudt va tinh chit chay kém va do do khong thé
duoc phan tich

Vi du so sanh O

36 Trung binh

Vi du so sénh P

Ché pham khong di qua phéu nguyén trang do su tao thanh
16 chudt va tinh chit chay kém va do dé khong thé duogc
phan tich

Vi du so sanh Q 32 Tbt

Vidu5s 31 Tét

Vi du so sanh R 36 Trung binh

Vi du so sanh S Ché pham khong di qua phéu nguyén trang do su tao thanh
16 chudt va tinh chit chay kém va do d6 khong thé duoc
phén tich

Vi du so sanh T 36 Trung binh

Vi du so sanh U 37 Trung binh

Vi du so sanh V Ché pham khong di qua phéu nguyén trang do su tao thanh
13 chuot va tinh chat chdy kém va do d6 khong thé duoc
phan tich

Vi du so sanh W 35 Tot

Vi du 8: Lugng am
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Duogc pham duge dit vao céac dia petri ho, sau dé dat vao Climacel dugce duy tri

& 25°C/75% RH dé mo phong trang théi phoi dudi do 4m cao. Luong dm ctia mdi ché

pham dugc phén tich sau 1, 2 va 6 gio trong Climacel. Luong Am dugc danh gid bang

céch st dung USP General Chapter 921 — phuong phéap xac dinh nude.

Két qua:
Lwong am

Ché phim (% khéi lwong)

Ban diu 1 giov 2 givy 6 gitr
Vidul 1,19 2,27 3,65 6,82
Vidu 2 1,49 3,08 5,80 7,88
Vi du so sanh A 4,24 5,33 8,10 12,49
Vi du so sanh B 4,40 5,12 8,31 13,11
Vi du so sanh C 4,57 5,77 6,98 13,28
Vi du so sénh D 4,11 | 5,45 8,67 14,54
Vidu so sanh E 4,34 5,48 7,96 13,64
Vi du so sanh F 5,30 6,97 10,60 14,54
Vidu so sénh G 5,31 8,16 11,65 15,23
Vi du so sénh H 4,95 7,77 9,96 14,11
Vi du so sanh I 5,10 7,91 9,78 14,23
Vidu'so sanh J 6,32 9,00 10,92 14,57
Vi du so sanh K 1,66 4,60 5,86 9,77
Vidu3 2,1 3,01 4,45 10,95
Vidu 4 2,09 2,89 4,68 11,39
Vi du so sanh L 4,73 6,72 9,12 14,24
Vi du so sénh M 4,08 5,94 7,57 12,92
Vi du so sanh N 4,07 6,69 7.9 12,75
Vi du so sénh O 4,1 5,83 8,26 13,43
Vi du so sénh P 4,03 6,54 8,54 13,41
Vi du so sanh Q 2,05 3,2 4,86 12,06
Vidu$5 1,17 2,98 3,8 5,65
Vi du so sanh R 4,65 10,19 14,64 13
Vi du so sénh S 4,46 13,56 10,87 13,26
Vidusosanh T 4,14 10,24 10,11 13,42
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Vi du so sanh U 4,62 14,82 8,59 10,14
Vi du so sénh V 4,95 12,68 8,58 12,42
Vi du so sanh W 1,94 2,49 3,11 8,37

Vi du 9: Tinh chét chdng dinh

Tinh chét chéng dinh cta ché phim duge do bang cach xac dinh luong con lai

st dung quy trinh sau:

Quy trinh

Dugc phim dugc dd ddng nhat vao 10 thanh dai dugc lam tir cac 16p déo nhu

dwoc mo ta trén Fig. 5. Khéi lugng d6 cua mdi thanh dai dugc ghi lai dé dbi chiéu.

Thanh dai da d6 duoc dong kin st dung méy dong kin. Thanh dai da dong kin duoc

gift trén may dich chuyén rung trong 30 phit dé ddn ché pham vao cac goc cua thanh

dai. M&i thanh dai dwoc mé bing céch cat tr mot bén duge dong kin. Ché pham tir

mdi thanh dai duoc ldy ra va dugc cén trén cén hiéu chinh dé do luong ché pham thu

hdi tir mdi thanh dai. Luong con lai dugce tinh sir dung cong thire sau:

(Khéi lugng dd dAy ciia thanh dai) — (Lugng thu hoi tir thanh dai) = Luong con lai

Két qua
Ché pham % Lwong con lai Do léch chuin
Vidu 1 2,04 0,39
Vidu2 1,35 0,35
Vi du so sanh A 6,49 1,14
Vi du so sanh B 4,98 0,99
Vi du so sanh C 7,39 0,73
Vi du so sanh D 5,11 1,03
Vi du so sanh E 4,10 0,99
Vi du so sanh F 4,76 0,80
Vi du so sanh G 4,75 0,91
Vi du so sanh H 4,02 0,56
Vi du so sanh I 4,04 0,34
Vi du so sanh J 3,02 2,20
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Vi du so sanh K 1,94 0,50
Vidu3 0,63 0,11
Vidu 4 0,6 0,11
Vi du so sanh L 2,28 0,86
Vi du so sanh M 2,78 0,57
Vidu so sanh N 2,08 0,43
Vi du so sanh O 2,25 0,34
Vi du so sanh P 1,42 0,65
Vi du so sanh Q 0,96 0,20
Vidu5 2,15 0,22
Vi du so sanh R 4,72 1,22
Vi du so sanh S 8,19 3,88
Vidusosanh T 10,65 4,50
Vi du so sénh U 10,68 5,85
Vi du so sanh V * Khdi luong am v6i tinh chay rat kém
Vi du so sanh W 4,73 3,09
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U CAU BAO HO

1. Dugc phim ran, chay tu do, chta (i) hat dong kho chira thanh phan duoc tinh
duoc chon tr nhéom gém desloratadin, montelukast, solifenacin, silodosin, sildenafil,
mubi duoc dung cta thanh phé“m hoat tinh néu trén, desmopressin, va desmopressin
axetat, trong d6 hat dong khd khong chtra parafin long, va (ii) hon hop tron chua
sorbitol, parafin 16ng va tlry y, axit xitric, trong do:

duoc phém nay chira 0,01% dén 30% khdi luong 1a thanh phén duoc tinh, 0%

dén 30% khéi lugng 13 ta duge duoc dung khac, trong d6 ty 1& khdi luong/khoi

luong cua thanh ph?m dugc tinh véi hon hop tron dang ran 14 0,01-30:70-99,99;

va

hdn hop tron chira 95 dén 99,9% khéi lugng la sorbitol, 0,1% dén 5% khoi

luong 1 parafin long, va thy y, axit xitric,

dugc tao ra bdi quy trinh bao gdm cac bude:

(a) tao hat dong kho chira thanh phan dugc tinh;

(b) tao hon hop tron chira sorbitol, parafin long va tuy v, axit xitric; va

(¢) tron hdn hop tron thu duge & budce (b) véi hat dong kho thu dugc ¢ budc (a).
2. Duoc pham theo diém 1, trong d6 hdn hop tron chira axit xitric.
3. Duogc pham theo diém 1, trong d6 dugc pham nay chira 0,1% dén 28% khdi
lugng thanh phﬁn duoc tinh, va 5% dén 30% khoi lwong mot hodc nhiéu ta duoc duge
dung khac.
4. Duoc phém theo diém 1, trong do6 hoén hop tron chia 96 dén 99,5% khéi lugng
a sorbitol, 0.5% dén 4% khéi luong 1a parafin 16ng, va 0,5 dén 2% khoi luong 1a axit
xitric.
5. Dugc phém theo diém 1, trong d6 hon hop tron gé)ln 95 dén 99,9% khdi luong
14 sorbitol, 0.1% dén 5% khéi Iwong 12 parafin 16ng, va 0 dén 4% khoi lugng la axit
xitric.
6. Dugc pham theo diém 1, trong d6 thanh phan dugc tinh 1a desloratadin.

7. Duoc pham theo diém 1, trong d6 thanh phan dugc tinh 12 sildenafil.

8. Duoc phém theo diém 1, trong d6 thanh phén dugc tinh 1a solifenacin.
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Dugc pham theo diém 1, trong d6 thanh phéan dugc tinh la desmopressin.

O

10.  Duoc pham theo diém 1, trong d6 thanh phan duoc tinh 12 desmopressin axetat.
11.  Bao go6i chtra duoc pham theo diém 1.

12.  Bao goi theo diém 11 dugc chon tir nhom gdm goi va thanh dai.

13.  Dugc phdm theo diém 3, trong d6 hon hop trdn chira 96% dén 99.5% khbi
luong 1a sorbitol, 0,5% dén 4% khéi luong 1a parafin long, va 0,5% dén 2% khéi luong
13 axit xitric.

14, Duoc phdm theo diém 3, trong d6 hdn hop trén chira 95% dén 99.5% khoi
lwong 14 sorbitol, 0,1% dén 5% khoi luong la parafin long, va 0,5% dén 2% khéi luong
la axit xitric.

15.  Duogc phém ran, chay tu do, chira (i) hat dong kho chira thanh ph?m duoc tinh
duoc chon tr nhém g@)m desloratadin, montelukast, solifenacin, silodosin, sildenafil,
mudi duge dung cta céc thanh phén hoat tinh néu trén, desmopressin, va desmopressin

axetat, va (i) hdn hop tron chia sorbitol, parafin long, va tuy y, axit xitric, trong do:

dwoc pham nay chira 0,01% dén 30% khéi lugng 1a thanh phan duge tinh, 0%
dén 30% khéi luong 13 ti duoc duge dung, trong d6 ty 1& khdi lugng/khdi lugng clia

thanh phén duogc tinh v6i hdn hop tron dang ran 14 0,01-30:70-99,99; va

hdn hop tron chira 95 dén 99,9% khéi luong la sorbitol, 0,1% dén 5% khoi

luong la parafin long, va tuy y, axit xitric,

duoc tao ra boi quy trinh bao gbm cac budc:

(a) tao hat dong kho chtra thanh phén dugc tinh;

(b) tao hdn hop tron chira sorbitol, parafin long va tuy y, axit xitric; va

(c) trdn hdn hop tron thu duge ¢ bude (b) véi hat dong kho thu dugc & budc (a).
16.  Duoc phdm theo diém 15, trong d6 hdn hop tron chira axit xitric.

17. Dugc phém theo diém 15, trong d6 hdn hop trdn chira 96 dén 99,5% khoi luong
1a sorbitol, 0,5% dén 4% khéi lwong 14 parafin 1ong, va 0,5 dén 2% khdi luong 1a axit
Xitric.

18, Duoc pham theo diém 15, trong d6 hén hop tron gom 95 dén 99,9% khéi luong
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1a sorbitol, 0,1% dén 5% khoi lugng 12 parafin long, va 0 dén 4% khoi luong 1a axit
xitric.

19.  Dugc pham theo diém 15, trong d6 duoc pham nay chua 0,1% dén 28% khoi
luong 1a thanh phan dugc tinh, va 5% dén 30% khoi luong 12 mot hodc nhi€u ta dugc

dugc dung.

20.  Duoc phém theo diém 19, trong d6 hon hop tron chira 96 dén 99,5% khbi lugng
4 sorbitol, 0,5% dén 4% khéi luong 1a parafin long, va 0,5 dén 2% khoi lugng la axit

xitric.

21.  Duogc phim theo diém 19, trong d6 hdn hop tron gdm 95 dén 99.9% khéi luong
12 sorbitol, 0,1% dén 5% khdi luong 1a parafin 1ong, va 0 dén 4% khoi lugng 1a axit

xitric.

22.  Duoc phdm theo diém 15, trong d6 thanh phan dugc tinh 12 desloratadin.
23.  Dugc pham theo diém 15, trong d6 thanh phan duoc tinh 12 sildenafil.

24.  Dugc phém theo diém 15, trong do6 thanh phﬁn dugec tinh 1a solifenacin.
25.  Dugc pham theo diém 15, trong d6 thanh phan dugc tinh 12 desmopressin.

26.  Duoc phém theo diém 15, trong do thanh phffm duogc tinh 1a desmopressin

axetat.
27.  Duoc phdm theo didm 1, trong d6 hdn hop tron khong chira axit xitric.

28.  Duoc phém theo diém 15, trong do hon hop tron khong chira axit xitric.
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